Introduction
��32 (ANP32A) �������� �� N-�������l l������-���� ������� (LRR) ��� � C-�������l ������ ������ (1, 2) . ��32�1 (ANP32C) ��� ��32�2 (ANP32D) ��� ���b��� �� ��� ��32 ����ly, ��� g���� �� ���� ����ly ��� l������ �� ��������� ����������� ���� ���� �� ��� ��32 g��� (3) . Al����g� ��32 ��� b��� �������� �� �������� ��ll�l�� �������������� ������� by ��l���l� ����g���� (2), ��32�1 ��� ��32�2 ��� ��� ����� �� �������� ��� b����� ��������������, ��� ��������� ������ ��ll�, ��� ������� ������ �� ���� ���� (3, 4) . ��32 ��� b��� ���w� �� ������� ��������� ����v��y �����g� ��� �����l����� �� �������, w���� �� ����g�� �� b� ��q����� ��� ��� ����� ���������v� ����v��y �� ��32 (5) . I� ������ ��ll�, ��������y-l���� ������bl������ ������� ����� � ����l�x w��� ��32 �� ����b�� ��32-�������� ���������, w������ ��32�1 ��� ��32�2 ���l �� �������� w��� ������bl������ ������� (6) . H�w�v��, ��� ����g���� ��������� �������� by ��32�1 ��� ��32�2 �� ��� ��lly ����������.
��32 b���� �� ���y ��������� �������� ���� �� ���x��-1 (7), G���zy�� A (8), ��� ��������yl���� ���� �� Rb (6) ��� H�R (9) �� ����l��� ����� ���������. ��32 �� ��v�lv�� �� ��� ���b�l�z����� �� ��� AU-���� �l����� (ARE) ���������g �RNA �����g� ����������� w��� ��� RNA-b�����g ������� H�R (9, 10) . H�R �� � ���b�� �� ��� ��b�y���� l����l �b�����l v����� (ELAV) ����ly �� RNA-b�����g �������� (11) . I� ��� �����l� b��w��� ��� ���l��� ��� ��� �y���l���, ��� ��� ���b�l�z�-���� �� ARE-�RNA by H�R �� b�l��v�� �� b� l��k�� �� ��� l���l�z����� �� ��� �y���l��� (12, 13) . H�R �� �b������ �� ��� �y���l��� �� ���y �y��� �� ������ ��ll�, ��� �y���l����� H�R �x�������� ��� b��� ���l������ �� ��� ��l�g����y �� ��v���l �y��� �� ���������� ���� �� ��l�� ������� (14, 15) .
I� � ���v���� ����y, w� ���������� ��32 �� �� ������-���� ������� �� ��� �����v���� ����g��� ������� E4���6. I� b����� �l��� ���� E4���6 �x������ ARE-�RNA ���� ��� ���l��� �� ��� �y���l��� �� ��ll� by ����������g w��� ��32 ��� H�R ������� (16) . M����v��, w� �l�������� ���� ���b�l�z�� ARE-�RNA ���� �� c-fos ��� c-myc �RNA ��� ������b��� �� ��� �������������� �� ��ll� (17) . Cy���l����� �x�������� �� H�R ��� ARE-�RNA w�� �l�� �b������ �� ���l ������ ��ll�, w���� ��� ��� ������ by v���� g���� (18) , ��� H�R k���k-��w� ��w���g�l���� � ��l�g���� ������y�� ���� �� ��� ��v���v� ����v��y �� ���l ������ ��ll� (19) . S���� ARE-�RNA w�� ����� �� b� �x������ ��� ���b�l�z�� �� �������� ������ ��ll� �� w�ll (13) Immunofluorescence. ��32-��� ��32�1-�x�������g ��ll� plated on coverslips in 35-mm dishes were fixed with 4% paraformaldehyde, permeabilized with 0.5% Triton X-100 (S�g��), ��� ����b���� w��� ����b����� �� ��ll�w�: ����� �����l���l ����-H�R ����b��y, g��� �����l���l ����-��32 ����b��y, ��bb�� �����l���l ����-��32�1 ����b��y. FITC���j�g���� ����-�����, ���������-���j�g���� ����-g��� �� ����-��bb�� ����b����� w��� ���� �� ��������y ����b��y. C�ll� were observed using an IX71 inverted microscope (Olympus).
Soft-agar colony formation assay. ��32-�v���x�������g �� ��32�1-�v���x�������g ��ll� (3x10 4 ) w��� �l���� ��� 60-�� culture dish in 3 ml of DMEM containing 10% FBS and 0.36% agar on a layer of 5 ml of the same medium containing 0.75% �g��. T���� w��k� ����� �l����g, ��� ��l����� w��� ������� w��� 0.04% crystal violet-2% ethanol in PBS.
Results
Expression, localization and function of pp32r1 in cancer cells. S���� �� ��� b��� ������������ ���� ��32�1 ��� �����-���� ��ll� ��� ���� �x�������� �� ��32�1 ��� ��32�2 ��� b��� �b���v�� �� b����� ��� �������� ������ ������� b�� ��� �� b���g� ������� (3, 4) , w� ���������� ��� �x�������� �� ��� ��32�1 ������� �� ��v���l ������ ��ll l����: HEK293 (����� ��b�y���� k����y ��ll� ����������� by ��� �����v���� E1 g���), SAS (���l ������), H�L� (���v���l ������), ��� HT1080 (fibrosarcoma). As shown in Fig. 1A , pp32r1 was expressed in ����� ������ ��ll�, w������ ��ly �l�g�� �x�������� w�� �v����� in the normal MRC5 (human lung fibroblast), HGF (human gingival fibroblast) and BJ (human foreskin fibroblast) cells. I� ��������, ����� w�� ��ly �l�g�� ���������� �� ��32 �x����-���� b��w��� ��� ������ ��ll� ��� ��� �����l ��ll� �x���� HGF ��ll�.
T� �b���v� ��� l���l�z����� �� ��32�1, w� ���� �� ����b��y ��� ��32�1; ��w�v��, ����g����� ��32�1 �l�g��ly ������� w��� ��. W� ���� ����������� FLAG-��gg�� ��32 �� ��32�1 ���� SAS ���l ������ ��ll�, ��� ��� l���l�z����� �� ���� ������� w�� observed by immunofluorescence using the same antibody. ��32 w�� ����ly �x������� �� ��� ���l���, w��l� ��32�1 w�� l���l�z�� �� ��� �y���l���, �l����g� �� �x����� b��� �� ��� ���l��� ��� �y���l��� (F�g. 1B). T���� ����l�� �������� ���� ��32�1 �� �b������ly �x������� �� ��� ������ ��ll� ��� �� l���l-�z�� �� ��� �y���l��� �� ��� ��ll�.
A� ��32�1-������� ����������� ��ll� �������� ������ �� ���� ���� (3), w� �x������ ��� �������g�-����������� g��w�� ����v��y �� ��32�1-�x�������g ������ ��ll� by ��� ����-�g�� ��l��y ��������� ����y. A FLAG-��gg�� ��32 �� ��32�1 �x�������� ��������� w�� ���������� ���� H�L� ��ll� ���� w��� ���� ��l����� �� ����-�g��. N������� ��l����� w��� ������ by ��ll� w��� ��� ������l �l�����. C�ll� �x�������g ��32 w��� ���bl� �� ���� ��l����� ��l���v� �� ��� ������l ��ll�, w��l� ��32�1-�x�������g ��ll� ������ l��g� ��l����� �� ��� ����-�g�� (F�g. 1C). T���� ����l�� ��gg��� ���� ��32�1 �������� ��� �������g�-����������� g��w�� ����v��y �� H�L� ��ll�. T�k�� ��g����� ����� ����l�� �������� ���� ��32 ��� ��32�1 ��v� ����lly ��������� ����������.
HuR decay in pp32r1-expressing cells upon a lethal stress condition. U��� � l����l ������ ��������� ���� �� ������-������� (STS), H�R ��� ��32 �����l����� ��g����� �� ��� �y���l���, ��� H�R �� �l��v�� ���� H�R-CP1 ��� -CP2 by ����v���� �������-3 ��� -7. T�� ��l����� ��32 ����v���� ����������� �� ������ ��� ��������� �� ��ll� (20) . I� ����� �� ���������� ��� ������ �� ��32�1 �� ��� �l��v�g� �� H�R, SAS ��ll� w��� ����������� w��� � FLAG-��32 �� FLAG-��32�1 �x�������� v����� ��� ��ll� w��� ������� w��� STS. T�� ����y ��� l���l�z����� �� H�R ��� �x�������� �� ��32 ��� ��32�1 w��� �b���v��. I� ��� ��32-�x�������g ��ll�, H�R w�� l���l�z�� ��ly �� ��� ���l���, w������ H�R w�� pp32r1 binds to HuR. S���� ��32 �� k��w� �� b� �� ���������� ������� �� H�R (9), w� �x������ w������ �� ��� ��32�1 b���� �� H�R. T� �x����� ��� ����g����� ������������ �� ����� ��������, ��� ly���� �� SAS ��ll� w�� ������������������ w��� ��� ����b��y ��� ��32�1, ��ll�w�� by w������ bl�����g w��� ��� ����-H�R ����b��y. A� ��� H�R b��� �������� �� ����l�� �� ��32�1 �������������������, H�R w�� ��-������������ w��� ��32�1 (F�g. 3A). T� �l������� ��� �����b�l��y ���� ��32�1 ��������ly b���� �� H�R �������� by ��32, w� �x������ ��� b�����g �� ��32�1 w��� ��32. ��32 w�� ��� ��-������������ w��� ��32�1 (F�g. 3B), ���������g ���� ��32�1 w�� ��� �bl� �� b��� �� ��32. T���� ����l�� �������� ���� ��32�1 ��������� w��� Fig. 2A. (B) The same cells were separated into the nuclear and cytoplasmic fractions, and HuR cleavage in the �y���l��� w�� ��������� by w������ bl�����g. T� �������� ��� �������y �� ��ll �������������, ��� �y���l����� ������� γ-��b�l�� ��� ���l��� ������� ��RNP A1 w��� ��������. C ��� N �������� �y���l����� ��� ���l��� ���������, ��������v�ly.
H�R ����l�� �� ��� ���� �� ��32 ��� ���� b�����g �� ��� ����-���� by ��32.
HuR is not degraded in cancer cells expressing pp32r1. A� ���w� �� ���v���� ������� (3,4) ��� �� F�g. 1A, ��� �x�������� l�v�l �� ��32�1 �� ������ ��ll� �� g�����lly ��g��� ���� ���� �� �����l ��ll�. F����������, �� ��32�1 w�� ����� �� b��� �� H�R (F�g. 3A), H�R w�� �y�������z�� �� b��� �����������ly �� ��32�1 �� ������ ��ll� w���� ����b��� ��� �l��v�g� �� H�R similar to that of the stress condition (Fig. 2) I� � ���v���� ����y, ��32 w�� ���w� �� ������ ��������� �����g� ��� �����l����� �� A���-1-�������� ������� ����v��y. T��� ����v��y w�� ����g�� �� b� ��q����� ��� ��� ����� ���������v� ����v��y �� ��32 (5). ��32�1 ��� ��� �����l��� caspase activity as confirmed in the present study (Fig. 2C) . F����������, ��32�1 w�� ��� �bl� �� ����b�� ��� ������� ����v��y �� ��32 �� ������� ����v��y w�� ��� ���������� by �����g ��32�1 �� �� in vitro caspase assay (5). These find��g� �������� ���� ��32�1 ���l�� �� ����g���z� ��� ��������� ����v��y �� ��32 by � ���������v� ������ ��� ���� ��� ����-g���� ����v��y �� ��32�1 �� ��� ���l������ �� ��� ����-��������� ����v��y. Al����g� ��32�1 ��� ��� ������ ��v� b��� ���w� �� �y���g�l��� ��� ��ll �y�l� (24) 
